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Anmelderin: SociSte d' Etudes, de Eecherches et 

d' Applications Scientif iques et MedicaJLes 



Kunststof fkapseln und Verfahren zu 
deren Herstellung 

Die Erfindtmg betrifft neue Kapseln oder Packungen, insbe- 
sondere fiir Medikamente , aus tliennoplastischen Kunststoff en 
xind Terfahren zu deren Herstellung o 

Seit vielen Jaliren werden zum Einpacken von Medikamenten 
Gelatinekapseln verwendeto Vor kurzem wurde verges chlagen, 
die Gelatine durch bestimmte polymere Stoffe, wie Hydroxy- 
alkylcellulosen zu ersetzen* Die Technik der Herstellungsver- 
fahren fiir solche Kapseln ist in alien Fallen ahnlich. Eine 
Matrizenform der Kapsel wird in eine entsprechende Losung des 
Polymerisats (Gelatine oder Hydroxyalkylcellulose) einge- 
taucht xmd wieder herausgezogen, wobei aiif der Form eine ±m 
wesentlichen gleichmassige Schicht entsteht, die nach dem 
Trocknen ein selbsttragendes Hautchen bildet, das die Form 
der gewiinschten Kapsel aufweist* 

Es ist auch bekannt, Tebletten herzustellen, die mit einem 
Hautchen iiberzogen sind, das mindestens eine polymere Masse 
enthalt* Dieser Uberzug wird durcb Impragnieren der Tabletten 
Oder der Pulver gebildet, wobei eine losvuag oder Dispersion 
des Polymerisates verwendet und das mit der Masse iiberzogene 
Produkt getrocknet wirdo 

Diese bekannten Verfahren, die auf nassem Wege arbeiten, wei- 
sen erhebliche Nachteile auf • 

Es wurde bereits vorgeschlagen, Faden oder Packungen fUr medi- 
zinische Zwecke durchplastische Umwandlung von Polyvinyl- 
alkohol herzustellen* Die herkSmmlichen Umwandlungsverf ahren, 
die zum Modlflzloren von Polyvinylalkohol verwendet wurdan, 
fiibrten abor zu wenig oder nicht loalichen Produkt en , die 
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sprode und zerbrechlicli iind dadurcli fiir- Kapseln uiig-eeignet 
war en, 

Aufgabe der Erf indung isl;^ ein Yerfahreg zur Hexstellung von 
Medizinalkapseln zu scharfen^ bei dem die dem Nassverf ahren 
anhaftendea Uacbteile iiberwiindeii sind und mit dem auf einem 
industriell interessanten Weg Kapseln iind allgemein selbst- 
tragend-e Packimgen erbalten werden, die mit den von ihnen 
umhiillten Medikamenten eingenommen werden und sich im Kor— 
per des Patienten auriosen Oder zerfallen und die Wirk- 
stoXfe freigeben. 

Das errindiingsgemasse Verrahren ±st zunachst dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein tbermoplastiscbes llaterial ausgesucht 
wird, das durch einen Schmelzprozess zur industx^iellen Ker- 
stellung von Kapseln and selbsttragenden Packungen geeig- 
net ist. -Ein solcbes Material muss ganz bestimmte Eigen- 
schaXten aufweisen, namlich es muss tlierapeutisch. einwand- 
frei iind fiir pharmazeutisch-e Zwecke brauch.bar sein, es muss 
bei den im Verdauiingstrakt berrschenden Bedingungen loslicb 
Oder spaltbar sein und ferner muss es in industriell in- 
teressanten Verfahren bearbeitbar seln, damit eine sehr 
grosse Ausbeute an Kapseln und Packungen in wirtschaf tli- 
cher Weise erzielt werden kann« 

Ein weiteres Merkmal des erf Indungsgemassen Verfahrens be- 
st ebt insbesondere darin, dass in Abwesenbeit von Losimgs— 
mit bei gearbeitet wird. Das Ausgangsmaterial wird in dem 
Moment, in dem es in seine endgiiltige Porm gebracht wird, 
geschmolzen, wobei der Schmelzvorgang auf dem Gesamtkom- 
plex Oder auf einen Teil der Kkpsel bzw« der selbsttragen- 
den Packung erfolgt. 

Die erf indungsgemasse Kapsel, Packung oder der Uberzug fiir 
Medikamente wird zusammen mit den Hedikamenten eingenommen 
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und ist dadurch. gekennzeichnet, dass sie aus mindestens ei- 
ner thermbplastisciien Verbindimg besteht, die als Packixng 
formbar ist und sicb im pbysiologischen Milieu aufiost, 
spaltet Oder darin poros wird. Hierfiir eigaen sich die Misch- 
polymerisate des Vinylpyrrolidon und Vinylacetat; Polyacryl- 
saure; die Polymetbacrylate irnd die Miscbpolymexisate der 
Me-bhacrylate; Polyoxyatliylen mit Molekulargewicbten von 
600 000 bis 000 000; Hydroxypropylcellulose ; xind Poly- 
vinylalkobol mit einer. Ester zabl iiber 200. 

Das erf indizngsgemasse Verfabren zur Herstellung der Kapsel 
Oder Packung ist dadurcb gekennzeicbnet, dass das Ausgangs- 
prodxxkt in geschmolzenem Zustand durch Spritzen^ Giessen bzw. 
Formgujss, Warmverf ormung oder Ablagem von Pulver auf einen 
entsprecbenden Dorn oder Bcbmelzen geformt. wird. 

Die Tor die erf indxmgsgemassen Kapseln verwendeten Verbindun- 
gen miissen thermoplastiscb und diirfen nicbt toxiscb sein, 
.iind sie miissen in Verdauungsmedien loslicb oder spaltbar 
sein. Ausser diesen Grundbedingungen ist es erforderlicb, 
dass das Ausgangsmaterial die Umwandlungsprozesse vertragt 
und dieseri gegeniiber unempf indlicb ist, beim Schmelzen unver- 
andert bleibt und sicb auf industrieller Basis verarbeiten 
lasst, Im Rabmen der Erfindung wurden Stoffe gefunden, die. 
sich allein, miteinander vermiscbt oder unter Zugabe von 
verscbiedenen an sicb bekannten Additiven, wie Weichmachern, 
Antioxydationsmitteln, Gleitmittel u.dgl.,, fiir die gewiinscb- 
ten Zwecke eignen. 

Zu diesen Produkten geboren die Miscbpolynierisate von Vinyl- 
pyrroli'don und Vinylacetat, wobei die erf indungsgemass bevor-* 
zugte .Verbinduhg das Miscbpolymerisat ist, das ein Verhalt- 
nis Vinylpyrrolidon/Vinylacetat von 60/4O, eine Dicbte von 
etwa 1,27 und einen Bcbmelzpunkt von etvra-'165^ C aufwelst, 
Diese Hiscbpolymerisate sind in einem sehr weiten pH-Bereich 
wasfjerloslich, Sie werden vorwiegend mit V/eichmachern ver- 
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wendet, wie beispielsvreise mit Dioctylphthalat , Glycerin, 
Sorbitol und Antifclebemittel, wie Stearylamid, Olsaureamid 
Calciumstearat und dergleiclien sowie die klassisclien Anti- 
oxydationsmittel. Sie konnen allein Oder mit anderen Kunst- 
stof fverbindiingen vermischt verwendet werden, insbesondere 
mit Polyvinylalkob.olen, die eine EsterzaJil iiber 200 baben, 
und Poly aery Isaure Oder aucb mit anderen vertraglichen 
Kunststoffen, wie Polyacetat der Cellulose. Die Miscbpoly- 
merisate des .Vinylpyrrolidon und Vinylacetat eignen sich 
sebr gfut und es wurde gefunden, dass diese gan2^ besonders 
beim Sprit zgussformen braucbbar sind, 

Polyacrylsaure allein oder vermiscbt mit Additlven, wie 
Weichmachern, Antioxydationsmitteln und/oder Antiklebern, 
ergeben ebenfalls gute Ergebnisse. Die Polyacrylsaure kann 
aucb mit anderen tliermoplastischen Kunststoffen, insbeson- 
dere mit Mischpolymerisaten des Vinylpyrrolidon und Vinyl- 
acetat verwendet werden. Die Polyacrylsa\xre, deren Schmelz- 
bereich bei etwa 120 - 155^ 0 liegt, hat die sebr vorteil- 
bafte Eigenschaft, dass sie in leicht alkaliscben Medien 
aber nicht in sauren Medien loslich ist. Es konnen daher 
aus dieser Verbindung Kapseln oder Packungen bergestellt 
werden, die im Magen v/iderstandsf ahig und schluckloslich 
sind. Es ist bisher keine Kapsel bekannt, die diese Eigen- 
s cb^af t e n - auf we i s e n . 

Waiter eignen sich auch die Polymethacrylate vind Mischpoly- 
merisate der Methacrylate und besonders bevorzugt ist das 
Polymethacrylat des Butyl und des Dimethylaminoathyl, das 
in sauren Medien loslich ist und f olglich im Magen aufge- 
lost Oder zerstort wlrd^ Die Mischpolyraerisate des Methyl- 
methacrylats und der Methacrylsaure sind wegen ihres Oe-' 
haltes an Methacrylsaure im basischen Milieu loslich und 
eignen sich daher fiir Kapseln oder Schutzuberziigei * die sich 
nur im Darmtrakt auflosen oder zerteilen. Wie die anderen. 
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errindungsgemass brauclibaren Polymerisate konnen auch die 
Polymettiacrylate und deren Misclipolymerisate zusammen mit 
versctLiedenen Additiven ixnd mit verschiedenen anderen poly- 
meren Stoffen, wie Polyoxyathylenen oder Polyvinylacetat 
verwendet werden. 

Es wxirde gefunden^ dass die Polyoxyathylene mit einem Mole- 
kulargewicht von 600 000 - 4 000 000 be senders beim Warm- 
formen gute Ergebnisse zeigen, aucb. dann, wenn keine Weich- 
macher zugegeben warden. Urn die Pestigkeit des Materials zu 
erhohen, konnen zu den Polyoxyathylenen Ferstarkungsmittel, 
wie Silikon, Kaolin oder Kreide zugegeben werden, Diese 
Additive konnen mit anderen Kunststof f en, wie Polyacryle 
Oder Polycarboxyvinyle verwendet werden, mit denen sie poly- 
mere Komplexe bilden, 

Hydroxypropylcellulose mit einem mittleren Molekulargewicht 
M'^ = 275 000 hat den Vorteil, dass sie sehr gut loslich, 
thermoplastisch und oberf lachenaktiv ist, Sie ist ferner we- 
gen ihrer Warmf liessf ahigkeit und ihrer Antiklebewirkung 
zum opritzformen besonders gut geeignet. Es wurde gefunden, 
dass Verbindungen mit hoheren Molekulargewichten, wie 
VL'^' - 900 000 briichig sind, wahrend Verbindungen mit niedri- 
gen Molekulargewichten, wie M"' = 75 000, weich sind. Durch 
die der Verbindung innewohnenden selbatschmierenden Eigen- 
schaften wird ein Weichmacher iiberfliissig. Durch den Zusatz 
eines Antioxydationsraittels (beispielsweise des unter dera 
Warenzeichen Irganox 1076 bekannten Produktes ) (0,2?6) wird 
die Verfarbung bei hohen Temperaturen verhlndert* 

Es hat sich gezeigt, dass die Hydroxypropylcellulose auch 
zum Extrudieren von Platten und zum Warmf ormen geeignet ist. 
Sie ist insbesondere mit Polyoxyathylen, den anderen Cellu- 
losedrivaten und mit Gelantine vertraglich* 

Der erf indungsgemaas verwandbare Polyvinylalkohol soli elne 
hohere Esterzahl von beispielsweise 200 - 500 aufweisen, 
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angenommeix ein Hydrolyseverlialtiiis von 70 - 80 % molekular. 
Er vrird mit einer Spritzpistole Oder durcli Auf fliessen auf 
einen auf 520^ C geheizten Dom atuf gebraclit , und zv/ar in 
Eorm eines Pulvers, dessen Feiniieit -100 - 200 Mikron be- 
tragt. Das am beaten geeignete Pixlver fiir das Aufbringver- 
faliren hat eine Dicbte von 1^27 - 1*30 und einen Scbmelz- 
punkt von etwa 150^ C. Um eine tbermiscbe Zersetznng des 
Polyvinylalkobols zu vermeiden, werden zweckmassig bis zu 
etwa 0,4 % des obengenannten, unter dem Warenzeichen "Irganox 
1076 bekannten Antioiqydationsniittels zugegeben. Bei dei' Bil- 
dung der Gemische werden keine Antikleber verwendet, da die- 
se meistens oberriachenaktiv sind. Sie wurden das Zusaimnen- 
ballen der Kunststoffpulver verzogern und damit deren Ver- 
schraelzen verlangsamen. Um die Pliessf ahigkeit der Kuiist- 
stoffe im Schmelzzustand zu erhoben, wird dem Polymex^Lsat 
ein Weichmacber, vrie Glycerin Oder Propyl englykol, etwa in 
einer Menge von 5 % zugegeben. 

Wenn zur Herstellung der Kapseln und Packungen Polyvinylal- 
kohol verwendet wird, ist es erf orderlicb, das Ausgangspo- 
lymerisafc sowle dessen Umwandlungsverraliren sorgfaltig aus- 
zusucben. Wird diese Sorgfalt nicbt beachtefc, werden haufig 
unlosliche oder unzerstorbare Oberziige oder Packungen gebil- 
det, da das Ausgangsmaterial unter Umstanden mebrerea ohemi- 
schen Umwandlungen unterliegt, und Erscbeinungen, wle bei- 
spielsweise Verne tzixngen auXtreten. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden AusXuhrungsbeispiele 
naher erlautert. 

Beispiel 1 

In einem auf 60 ^ erwiirmten Bandioischer wurden folgende Be- 
standteile gemiscbt: 

MischpoLymerisat 

Polyvinylpyrrolidon - Vinylacetat 

(Dichte 1,27, Schmelzpunkt 165^ C) 100 g 
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Stearylamid (Gleitmittel) 6 Gewichtsteile 
Aat i oxydat i onsmil: -fce 1 

(bekannt un-bei: dem Wz IRGAITOX 1076) 0,4 " " 

Dioctylptithalat (Weichmaclier) 30 " " 

Dieses Gemiscli wurde auf eine auf 170*^ C geheizte Kolben- 

o 

presse unter einem Druck von 1000 kg/cm gespritzt. Es war- 
den feste, glat-te und glanzende Eapseln von einer Lange 
von 16,7 nutt^ einem Darcbmesser von 5,6 mm xznd einer Starke 
von 0,1 mm erhal-ten^ 

Auf eine mit einer flachen Ziehbank versehene Strangpresse 
warden 1 mm starke Folien extrudiert, die darcli Wariaformen 
zu Kapseln aasgebildet warden. 

Beispiel 2 

In einem Schaurelmisclier warde ein aus folgenden Bestandtei- 
len bestelxendes Gemiscb h.omogenisier-fc : 

Polyacrylliarz 

(Dichte 1,2; Schmelztemperatar 122 - 135*^ C) 100 g 

Stearamid (Gleitmittel) 4 Gewichtsteile 

Antioxydationsmittel 

(Warenzeichen lEGANOX 1076) 0,4 " " 

Dieses Gemiscli vrurde bei einer Tempera tur von 180^ C and ei- 
nem Drack von 1200 kg/cm^ auf das Material, auf eine Kolben- 
presse gespritzt* Es warden genau dimensionierte Kapseln er- 
halten. Dann warden wie in Beispiel 1 Pollen extrudiert, die 
eine Strake von 1 mm und eine Lange von 180 mm hatten. Diese 
Folien waren glanzend, gleichmassig und zeigten wenig seit- 
liches Schwinden. Die Temperaturen waren f olgende : 150^ auf 
dem Korper, 170^ auf dem Kopf und 180° auf der Ziehbank. 
Aus diesen Plattchen oder Pollen warden durch Warmformen die 
Kapseln gebildet. Auf der gleichen Strangpresse, die dieamal 
mit einem Rohrzieheisen versehen war, warden liohrchen rait 
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einem Ihirclimesser von 6,65 mm und einer Starke von 1,10 mm 
extrudiert. Die. Rohxclien wurden in Abschnitte von 16^^0 mm 
Lange zersdmi-bten, von denen ein Ende mit einer Heizelek- . 
trode verschlossen w\zrde, deraxt, dass hier eine Kugelkalot 
te gebildet wurde. 

Beispiel 3 

In einem Bandmischer, der auf 50*^ 0 erwarmt war, wurde ein 
Gemisch aus zwei Polymer isat en im Verhaltnis 50 - 50 herge- 
stellt, nnd zwar Polyacrylharz nnd MischpoLymerisafc . Poly- 
vinylpyrrolidon./ Vinylacetat . 

Polyacrylharz 50 g 

Mischpolymerisat Polyvinylpyrrolidon/ 

Vinylacetat 50 g 

Stearamid (Gleitmittel) 3 g 

Antioxydationsmittel (Wz IRGANOX 1076) 0,2 g 

Dioctylphthalat (V/eiclimacher ) 20 g 

Nach dem Homogenisieren wurde das Gemisch bei einer Teinpera- 
tur von 170^ C durch Kompression gerormt. Es wurden. glanzen- 
de, gleichmassige, homogene und feste aber nicht briichige 
Platten erhalten* 

Perner wurden aus dem Gemisch aur eine mit einer Ziehbank. 
versehene Strangpresse 1 mm starke Folien extrudiert, die 
homogen, nicht klebend und glanzend waren. \ 

Die Extrudierbedingangen waren Tolgende : Korper 165*^ C; 
Kopf 180° G und die Ziehbank 170° 

Aus den Piatt chen oder Folien, die- durch Driick oder durch 
ESxtrudieren erhalten worden waren, wurden durch Warmformen 
Kapseln und selbstferagende Pabkun^en hiergestellt. 
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BeisT)iel 4 

In* einem Schauf elmisclier vnarden folgende Bestandteile mit— 
einander vermischt: 

Polymethacxylat des Butyl und des 

Dime thy laminoathyl (Schmelzpxinkt 122 C) 100 g 

Stearamid (Gleitmittel) ^ &ewichtsteile 

Antioxydationsmittel 

(Wz IRGANOX 1076) 0,4- 

Geformt vmrde durch. Spritzen auf eine Kolbenpresse bei einer 
Temperatur von 160° C und einem Druck auf daa Material von 
1200 kg/cm^. Es wurden Kapseln der gewunschten Grosse orhal- 
ten. Aus dem gleiclien Gemisch. warden mit einer mit einer 
Ziehbank verselienen Strangpresse 0,5 nua starke xind 1 mm 
sfcarke und 160 mni lange Polien extrudiert. Diese Pollen wa- 
ren durchscheinend and glanzend. Aus diesen Polien vmrden durch 
VTarmformen die Kapseln liergestellt . 

Auf der gleichen Strangpresse, die diesmal mit einem Hohren- 
zieheisen versehen war, wurden Rohrchen der obengenannten 
Grossen extrudiert. Nacli dem Abkiihlen und Eiclien auf einer 
Schablone bei 50^ O warden die Rohrchen in Abschnitte von 
16,70 mm Lange verschnitten. Ein Ende eines jeden Abschnit- 
tes wurde mit einer Heizelektrode in Form einer Kugelkalot- 
te verschlossen. 

Die Bedingungen beim Extrudieren der Rohrchen waren folgen- 
de : 

Heiztemperatur der Strangpresse: Korper 130° C; Kopf 150° 0 
und Ziehbank 140° 0. 
Ziohgeschwindigkeit : 5 m/Min, 

Es wurde auch durch Kompression geformt, wobei eine Tempe- 
ratur von 160° 0 und ein Truck von 300 kg/cm^ herrschbe. 
Die Plattchen waren 1 mm stark, durchscheinend und gluuzend. 
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Beispiel 3 

In einem Schauf elmisclier warden folgende Bestandteile ge- 
mischt ; 

Polyoxyathylen 
(Schmelzpunkt 70" G - 

Molekulargevficht OOO 000) 100 S 

Stearylamid (Gleitmxttel) 5 Gewiclits telle 



Ant i oxydat i ons mi t te 1 

(Wz IHGANOX 1076) 0,15 
Titanoxyd (Pullstoff) 2 



» II 
It If 



Die Kapseln *der obengenamiten Grossen warden bei einer Tem- 
pera tur von 200° C und unter einem Brack: aur das Material 
von 1300 kg/cm^ im Spritzgass gerormt. Die Kapseln behiel- 
ten ihre Form nach. dem Lagern, Ferner warden in einer mit 
einer Ziebbank versebenen Strangpresse 1 mm stajcke und 1,5 
mm Starke Plattcben extrudiert, aus denen darcb Warmformen 
mit Hilfe eines 16,70 mm langen Pragestempels die Kaptjeln 
iierges tellt warden^ 

Beisnlel 6 

In einem Schaaf elmiscber warden folgende Bestandteile mit- 
einander gemiscbt: 

Hydroxypropylcellulose 
(Molekalargewicht 275 000; 

Erweichungstemperatur 130^ C) 100 g 

Stearylamid (Gleitmittel) 4- g 

Butylhydroanisol (Antioxydationsmittel) 0,02 g 

2 

Es warden darcb Sprit zen anter Druck von 880 kg/cm and ei- 
ner Temperatar von 180*^ C Kapseln hergeatellt, die feat, 
durcbscbeinend and glanzend waren und nur wenlg scbrampf- 
ten and keine Verformungen aufwlesen. Die erbaltenen Kap- 
seln waren nacb 48-stundlger Lagerung bei normalen Umwelt- 

bedingangen gegen Feuchtlgkeit nicht empf indltcb^ aie waren 
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uicht zerbreclilich* 
Beisplel 7 

In eiaem BsLndmi seller wurden folgende Bestandteile miteinan- 
der gemisciit: 

Po lyviny 1 alkoh o 1 
Esterzalil 270, Diclite^,2, 

Schmelztemperainir 130 C) 100 g 

StearyLamid (Gleitmittel) ^ Gewiclitsteile 



Ant ioxy dat i ons mi 1 1 e 1 

CWz IRGAITOX 1076) (2) 0,2 

Dibutylphttialat (WeictimaGlier) 10 , " " 

Titanoxyd (FuLLstoXf) 4 " » 

Dieses Gemisch. warde du.rc3a Sprit zen mit einer Kolbenpresse 
bei einer Temperatur von 190° C und einem Druck auf das Ma- 
terial von 1500 kg/ cm gerormt. Es wurden Kapseln erJialten, 
die eine Xange von 16,70 mm, einen Ihirchmesser von 6,65 nim 
und eine Starke von 1/10 mm liatten. Das gleiche Gemisch 
wurde in einer Strangpresse extrudiert, dessen Schnecke ei- 
nen Durclimesser von 25 mm tmd eine Lange von 25 Durchmesser 
aufwies, und die mit einer ZietLbank mit 200 mm Sciilitz und 
2 mm Luftspalt verselien var. Die Heiztemperaturen der Strang- 
presse betrugen 140° G auf dem Korper, 175^ 0 auf dem Kopf 
und 170° C auf der Zielibank. Es wurden 1 mm starke und 150 
mm lange Plattctien erlialten, Aus dem gleichien Gemisch, das 
nicht plastifiert war, wurden bei einer Temperatur von 
170° C und einem Druck von 270 kg/cm^ 1 mm starke Platt- 
chen gepresst. Diese waren fest, durchscheinend, leicht 
briichig aber nictit klebend und hatten folgende mechanische 
Eigenschaften: Bruchbeanspruchxing 350 kg/cm ; Dehnung 180 %. 
Die so erhaltenen Plattc'lien wurden durch. Stempeln auf eine 
Tiefe von' 16,70 mm umgeformt^ Das obengenanhte Gemisch wur- 
de dttrch \rerflussigung auf einen aiif 280° C vorgeheizten 
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Dorn aufgebracht* Auf diesem ballte sich das Pulver zusam- 
menUnd biLdete eine selbsttragende Hiille. 

Beispiel 8 

Als Ausgangsprodukt wurde eine Folie aus Polyvinylalkoliol . 
verwendet, das aus einem niedrig viskosen Material herge- 
stellt war und dessen mittlere Esterzaiil iiber 200 lag, J)xe 
aur etv/a 140^ C erwarmte Folie wurde im Warmrormverf aliren 
zu Packungselementen ausgebildet, deren Ihirchmesser etwa 
10 mm und dessen Tiefe etwa 5 inm betrug. Die erhaltenen 
Packungen zerliefen leicht in Wasser und eigneten sicli sehx 
gut zum Umhiilien von Medikamenteii, die bei im Magen herr- 
sclienden Bedingungen Treigesetzt werden mussens 

Analoge Versuche warden mit den folgenden CJemischen durch.- 



gefuhrt : 

(Polyvinylalkoliol 90 % 

(Polyvinylacetat 10 % 

(Polyvinylalkohol 85 % 

(Polyvinylacetat 10 % 

(Glycerin 5 % 

(Eolyv-inylalkohol 85 % 

(Polymetbacrylat dea Butyl . 7j5 % 

(Polymethacrylat des Dimetliylaminoathyl 7^5 % 



Di6 Ergebnisse mit den- so hergestellten Kapseln oder Packun- 
gen waren aimlich denen,: die mit einer Folie aus Polyvinyl- 
alkohol erhalten wurden. 

Beispiel 9 

Als Aus gangs produkt wurde ein Pulver des Miscbpolymerisats 
"aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat mit 40 % Vinylacetat 
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verwendet. Dieses Pulver wurde in sine auf etwa ^00 C 
(d^k. aur den Erweichungsptinkt des MisclipoLyiiierisats) er- 
warmte Form gebracht* In die Form wurde ein kalter Dorn 
eingefiihrt. Durcli Krieclien iznd Zusammeiiballea des Pulvers 
vnirde ein kleiner Zylinder gebildet, dessen Enden of fen 
waren. Der Zylinder iiatte einen BurcJimesser von 6^5 nun and 
eine Tiefe von 17 ™i. 

Eine solcke Kapsel war in Wasser loslich. 

Bei dem gleichen Arbeitsverf ahren konnen Gemische axis dem 
gleicben Kischpolymerisat mit Weichmachern oder Farbzu- 
sa-fczen oder verscbiedenen Fiillstof fen, wie beispielsweise 
anderen Kunststof f en, wie Carboxyvinylpolymerisate, Wisch- 
polymerisa-te aus Athylen iind Maleinsaureanbydrid, verwen- 
det werden. 

Die nach den oben bescbriebenen Beispielen hergestellten 
KapseLn warden einem Loslicbkeitstest in verscbiedenen Me- 
dien unterzogen, und zwar in Wasser sowie kiiiistlicben Ma- 
gens aft en und Darmtraktsaf ten bei einer Temperatur von 
57^ C i 2^ C. Die Kapseln wurden standig lotrecbt bewegt, 
Es wurde die fiir die Auflosung benotigte Zeit gemessen. 

Zusammensetzxingen der kiinstlicben Safte waren folgende: 

Kiinstlicher Magensaft Kiinstlicher Darmtraktsaf b 

NaCl 2 g Kaliummonophospbat 6 800 g 

Pepsin 5^2 g- Pankreatin 10 g 



HOI 

destilliertes 
Vasser g.s.p* 



7 ml 



NaOH 0,2 N 



destilliertes Wasser 



190 
600 



ml 



ml 



1000 ml 
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1 . Kapsel Oder selbsttragende Packung fur Medikamente, die oval 
rectal oder vaginal- zusaimaen mit den- Medikamenten eingenom- 
men werden, 

dadurch. gekennzeiciinetj dass das Kap- 
selma-fcerial sicli in . den piiysiologisclien Medien, mit denen 
es - in Beruhrnng kommt, atiflost, zersetzt oder poros wird xxnd 
aus mindestens einer tlierinoplastischen Verbindung, wie einem 
Mischpblymerisat aus Vinylpyrrolidon imd Vinylacetat ; Poly- i 
acrylsaure; Polymettiacrylaten und Misctipolymerisaten des 
Methacrylats; Polyoxyattiyien mit einem Molekalargewicht von 
600 000 - 4 000 000; Hydroxypropylcellulose und/oder Poly- 
vinylalkohol mit einer .Esterzalil iiber 200 besteht* . 

2, Kapsel nach Anspmch. 1^: dadurch. gekennzeichnet^ dass das 
Kapselmaterial nocli ein oder melirere Additive, wie V/eich— 
mach.er, Gleitmittel^ .Antio3Eydationsmittel, Kunststoffe und/ 
Oder Fxillstoffe enth.alt^ wobei diese Additive mit dem ttier— 
moplastiscben Material vertraglich und pharmazeutisch ver— 
wendbar sind. 

5. Kapsel nach. den Anspriiciien i und 2, dadurch. gekennzeichnet , ( 
dass das ICapselmaterial im Magensaft unloslich ist aber im 
Darmtraktsart gelost, zersetzt oder poros wird und eine 
Kunststof fverbindung entbalt, die vorwiegend Poly acrylsaure 
enthalt . 

^. Verfahren zur Herstellung von Kapseln oder selbsttragenden 
Packungen. gemass den Anspriichen^ "1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens eine der thermoplastischen Ver- 
bindungen gespritzt, gegossen^ gepresst, warmgeformt oder 
in Pulverform auf eine entspreohende Form unter Schmelzen 
aufgebracht wird.. 
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5. Verfalireii nach. Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Hauptbestandteil an thermoplastisclier Verbindiing ein fliscli- 
polymerisat des Vinylpyrrolidon rait Vlnylacetat ist, und 
dass die Kapseln oder selbsttragenden Packungen durch 
Sprit zformen hergestellt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Hauptbestandteil der thermoplastischen Verbindxing Poly- 
acrylsaure ist, und dass die Kapseln oder Packungen durch 
Warmf ormen hergestellt werden, 

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Hauptbestandteil der thermoplastischen Verbindung ein Poly- 
merisat oder Hischpolymerisat von Methacrylat ist, tmd dass 
die Kapseln oder Packungen durch Warmziehen von vorher 
extrudierten diiimen Rohrchen hergestellt werdeh. 

8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Hauptbestandteil der thermoplastischen Verbindung Poly- 
oxyathylen ist, und dass die Kapseln und Packungen durch 
Warmformen hergestellt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekezmzeichnet., dass 
der Hauptbestandteil der thermoplastischen Verbindung 
Hydroxypropylcellulose ist, und dass die Kapseln und 
Packungen durch Sprit zen hergestellt werden. 
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